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Abstract of EP0596802 

The subject of the invention is the compounds of formula (I): in which, . either R represents a radical 
(CH2)nAr1, n representing an integer between 1 and 6, Ar1 representing: - either a substituted 
carbocyclic aryl radical, or an optionally substituted heterocyclic aryl radical, . or R represents a radical 
XAr2, in which X is an alkyl radical interrupted by O, S, SO, S02, -C-NH, Ar2 being an optionally 
substituted aryl or heteroaryl radical, Z representing a hydrogen atom or the residue of an acid. The 
compounds of formula (I) have valuable antibiotic properties. 
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@ L'invention a pour objet les composes de formule (I) : 




(I) 
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00 



a. 

LU 



dans lesquels. 

. ou bien R represents un radical (CH 2 ) n Ar^ n representant un nombre entier compris entre 1 et 6, At, 
representant : 

- soit un radical aryle carbocyclique substitue\ soit un radical aryle heterocyclique eventuellement 
substitue, 

. ou bien R represents un radical X Ar 2 , dans lequel X est un radical alkyle interrompu par O, S, 
SO.S0 2 , 
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0 O 

i:=o, -NH-c-, 

-C-NH, Ar 2 etant un radical aryle ou heteroaryle eventuel lenient substitue, 
Z repr6sentant un atome d'hydrogfcne ou le reste d'un acide. 
Les composes de formule (I) pr6sentent d'interessantes proprtetes antibiotiques. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives de rerythromycine, leur precede de preparation et 
leur application comme medicaments. 

L'invention a pour objet les composes de formule (I) : 



10 



15 



20 




(I) 



0 z 



dans lesquels, 

. ou bien R represents un radical (CH^n Ar 1t n representant un nombre entier compris entre 1 et 6, An 
25 represents nt : 

- soit un radical aryle carbocyclique renfermant jusqu'6 18 atomes de carbone. substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis dans le groupe constitue par les radlcaux carboxyle libre, salif i£, esterif ie 
et amidifie, le radical hydroxy I e, les atomes d'halogenes, les radicaux N0 2 , C=N, les radicaux alkyle, 
lineaire, ramifie ou cydique , alkenyle et alkynyle, lineaire ou ramifie, O-alkyle, O-alkenyle et O-alky- 
30 nyle, S-alkyie, S-alkenyle ou S-alkynyie et N-alkyle, N-alkenyle et N-alkynyle, renfermant jusqu'a 12 

atomes de carbone eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, le radical 



35 




40 



R, et R 2 identiques ou different, representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant 
jusqu'a 12 atomes de carbone, le radical 



45 



50 



55 



o 

R 3 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, ou un radical aryle car- 
bocyclique ou hate rocy clique eventuellement substitue, les radicaux aryle, O-aryle ou S-aryle car- 
bocycliques ou aryle, O-aryle ou S-aryle heterocycliques comportant un ou plusieurs heteroatomes. 
^ventueliement substitues par un ou plusieurs des substituants mentlonnes ci-dessus, 
- soit un radical aryle h£t£rocyclique comportant un ou plusieurs heteroatomes, eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs des substituants mentionnes ci-dessus, 
ou bien R represente un radical X Ar 2 dans lequel X represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 6 
atomes de carbone, interrompu par un atome d'oxygene, un atome de soufre. un groupement SO, un 
groupement S0 2 . un groupement C=0, un groupement 



-NH-C- ou 
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et Ar 2 represente un radical aryle ou heferoaryle d6f ini cklessus non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs des substituants possibles de An et Z represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide 
carboxylique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone ainsi que les sels d'addition avec les acides des 
composes de formule (I). 

5 Comme exemple de sels d'addition des presents derives avec les acides mineraux ou organiques, on peut 

citer les sels formes avec les acides antique, propionique, trifluoroacetique, maieique, tartrique, methane- 
sulfonique, benzSnesuffonique, p-tduenesulfonique, chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique, sulfurique, 
phosphorique et specialement les acides stearique, ethylsuccinique ou lauryisulfurique. 
Dans la definition des substituants : 
10 - le radical aryle carbocyclique est de preference le radical phenyle ou naphtyle. 

Par radical aryle heterocyclique, on entend soit un radical heferoaryle monocyclique a 5 ou 6 chainons 
comportant un ou plusieurs heteroatomes , soit un systeme polycyclique condense, chaque cycle 
comprenant 5 ou 6 chainons et (e cas ecrfeant un ou plusieurs heferoa tomes. 

- le radical aryle heterocyclique comporte un ou plusieurs heteroatomes choisis de preference parmi I'oxy- 
15 g6ne, le soufre et r azote. 

- le radical heteroaryle monocyclique a 5 chaTnons est de preference le radical thienyle, furyle, pyrrolyle, 
thiazolyle, oxazolyle, imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyle ou isoxazolyle, 

- le radical heferoaryle monocyclique a 6 chaTnons est de preference un radical pyridyle, pyrimidinyle, py- 
ridazinyle ou pyrazinyle, 

20 - le radical heteroaryle polycyclique condense peut Stre par exemple le radical indolyle, benzofuryle, ben- 
zothienyle ou quinoieinyle, ou le reste d'une base purine telle que I'adenine, 

- le radical alkyle, alkenyle ou alkynyle estde preference un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
n-butyle, isobutyle, terbutyle, d6cyle ou dodecyle, vinyle, allyle, ethynyle, propynyle, propargyle, cyclo- 
butyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, 

25 - Thalogene est de preference le fluor ou le chlore, ou le brome, 

- le radical alkyle substitue par un atome d'haiogene est de preference un radical CHCI 2 , CHBr 2 , CHF 2f 
CCI3, CBr3, CFq, CH2CF3, CH 2 CH 2 CCl3, CH 2 CH 2 CF3, 

- le reste d'acide carboxylique est de preference le reste acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, n-va- 
feryle, isovaferyle, tert-vaieryle et pivalyle. 

30 Parmi les composes pr6fer6s de I'invention, on peut citer : 

a) les composes de formule (I) dans lesquels Z represente un atome d'hydrogene, 

b) les composes de formule (I) dans lesquels R represente le radical {CH$ 4 An, An etant def ini comme 
precedemment, 

c) les composes de formule (I) dans lesquels An represente un radical phenyls substitue par Tun des ra- 
35 dicaux en umer6s precedemment, par exemple ceux dans lesquels An represente un radical phenyle subs- 
titue par un ou plusieurs atomes d'haiogene, notamment un ou plusieurs atomes de chlore, et tout parti- 
culierement les composes de formule (I) dans lesquels An represente un radical 4-chloro phenyle, ou en- 
core ceux dans lesquels An represente un radical phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux O-alkyle 
renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone, notamment ceux dans lesquels An represente un radical phenyle 

40 substitue par un ou plusieurs radicaux methoxy et tout particulierement les composes de formule (I) dans 
lesquels An represente un radical 4-m6thoxy phenyle, 

d) les composes de formule (I) dans lesquels An represente un radical aryle heterocyclique a 5 chaTnons, 
eventuellement substitue, par exemple un radical thienyle eventuellement substitue et plus specialement 
le radical thienyle non substitue ou encore un radical imidazolyle eventuellement substitue et plus specia- 
ls lement le radical imidazolyle non substitue. 

Parmi les composes preferes de I'invention, on peut citer les composes de formule (I) dans lesquels An 
represented un radical biphenyle eventuellement substitue. Par biphenyle on entend un radical : 



50 



55 




L'invention a tout specialement pour objet les composes de formule (I) dans lesquels An represente un 
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radical : 
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Sventuellement substitue. 

Parmi les composes de ('invention, on petit citer egalement ies composes de formula (I) dans lesquels R 
represente un radical X t Ar 2 dans laquelle X 1 represente un radicaJ alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de car- 
bone interrompu par un radical 



etAr 2 conserve sa signification prec&Jente. 

Parmi ces composes, on peut citer tout specialement les composes dans lesquels R represente un radical : 



le radical phenyls pouvant etre eventuellement substitue par un ou plusieurs dss substituants indiques 



(.'invention a tout specialement pour objet les composes de formule (I), dont la preparation est donnee ci- 
apres et tout particulierement les composes des exemples 1 , 2, 3, 4, 11 et 15. 

Comrne composes particulierement interessants, on peut egalement citer le produit de Texemple 28 ou 
encore les produits des exemples 38 et 39. 

Les produits de formule generale (I) possedent une tres bonne activite antibiotique sur les bacteries gram 
e telles que les staphylocoques, les streptocoques, les pneumocoques. 

Les composes de l'invention peuvent done etre utilises comme medicaments dans le traitement des infec- 
tions a gsrmes sensiblss et notamment, dans celui des staph ylococcies, telles que les septicemics a staphy- 
locoques, staphylococcias malignes de la face ou cutanees, pyodermites, plaies septiques ou suppurantes, 
furoncles, anthrax, phlegmons, eYysipeles et acne, staphylococcias telles que les angines aigues primitives 
ou post-grippales, bronchopneumonies, suppuration pulmonaires, les streptococci es telles que les angines ai- 
gues, les otites, les sinusites, la scarlatina, les pneumococcies telles que les pneumonias, les bronchites ; la 
brucellose, la diphterle, la gonococcie. 

Les produits de la presente invention sont egalement actlfs contre les Infections dues a des germes comme 
Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxo- 
plasma ou a des germes du genre Mycobacterium, Listeria, Meningocoques et Campylobacter 

La presente Invention a done egalement pourobjet, a tltre de medicaments et, notammentde medicaments 
antiblotiques, les produits de formule (I) tels que def in is cklessus, ainsi que leurs sels d'addition avec les aci- 
des mineraux ou organ iques pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a plus particulierement pourobjet, a titre de medicaments et, notammentde medicaments an- 
tiblotiques, les produits prefeYes de formule (I) definis precedemment a savoir les produits des exemples 1, 2, 
3, 4, 11 et 15, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

On peut egalement citer a titre de medicaments, le produit de Texemple 28 ainsi que les produits des exem- 
ples 38 et 39 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a egaJement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif 
au moins un des medicaments definis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre administrees par vole buccaJe, rectale, parenteral ou par vole locale en 
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15 



application topique sur la peau et les muqueuses, mate la vote d'administration pr6f6r6e est la voie buccale. 

Elles peuvent fitre solides ou liqu Ides et se presenter sous les formes pharmaceutics couramment uti- 
lisees en medecine humaine, comme par exemple, les comprimes, simples ou drageifies, les geiules, les gra- 
nules, les suppositoires, les preparations injectables, les pommades, les crimes, les gels ; elles sont prepares 
selon les methodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores & des excipients habituelle- 
ment employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomrne arabique, le lactose, I'ami- 
don, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine ani- 
male ou v6g6tale, les derives paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsi- 
f iants, les conservateurs. 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous forme d'une poudre destin6e d etre dissoute ex- 
temporanement dans un vehicule approprie, par exemple de I'eau sterile apyrogfcne. 

La dose administree est variable selon I'affection traitee, le sujet en cause, la vote d'administration et le 
produit consider. Elle peut etre, par exemple, comprise entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez 
I'adulte pour le produit de r exemple 2 ou de I'exemple 11. 

L'invention a egalement pour objet un procede de preparation des composes de formule (I), caracterise 
en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 



20 



25 



30 



35 
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(II) 



O Z ' 



dans laquelle Z' represents le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbons, a Tac- 
tion d'un agsnt capable d'activsr sslsctivsment I'hydroxyls sn 11 pour obtsnir le compose de formule (III) : 



40 



45 



50 



55 




(III) 



oz' 
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dans laquelle R, reprSsente le reste d'un groupement facilement clivable, que Con soumet & I'action dune base, 
pour obtenir le compost de formule (IV) : 



10 



15 



20 



H 0 




02' 



(IV) 



puis soumet le compose de formule (IV) : 

- solt a Taction d'un compost de formule (V) : 

R-N=C=0 (V) 

25 dans laquelle R a la signification indiquee precedemment, pour obtenir le compose de formule (VI) : 



30 



35 



40 



45 




(VI) 



0 z' 



qui se cyclise soit epontan6ment par chauffage, soit que Ton soumet a Taction d'un agent de cyclisation 
pour obtenir le compost de formule (IA) : 



50 



55 
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(IA) 




0 z ' 



correspondant au produit de formula (I) dans laquelle Z ne represente pas un atome d' hydrogens, 
- soil a Taction du carbonyldiimidazole pour obtanir la compose de formula (VII) : 




(VII) 



puis a Taction d'un compose ds formula (VIII) : 

RIMH 2 (VIII) 

dans laquelle R a la signification indiquSe cl-dessus, pour obtenirie compose de formule (VI) deflni pr6- 
cedemment qui se cyclise soit spontanement par chauffage, soit que Ton soumet a Taction d'un agent 
de cyclisation pour obtenir le compose de formule (IA) correspondant, puis soumet le cas echeant le 
compose de formule (IA) a Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' et/ou le cas 
echeant a Taction d'un acide pour en former le sel. 
Dans un mode de realisation pr6fe>6 du proc&te de I'lnventlon : 

- I'agent capable d'actlver s^lectlvement Thydroxyle en 11 est un anhydride sulfonlquetel que Tan hydride 
m£thanesutfonique, para toluene sulfonique ou trifluoromethane sulfonique, 

- la base utilised pour creer une double liaison 10(11) est un diazablcycloundecene. par exemple le DBU 
(ou 1,8 diazabicyclo[5-4-G]undec-7-ene), ou le diazabicyclononene. ou la 2,6-lutidine, ou la 2,4,6-colli- 
dlne ou la tetramSthylguanidine, 

- la reaction entre le compose de formule (IV) et le compose de formule (V) a lieu en presence d'une base, 
comme la pyridine, la trl6thylamine, la morpholine, ia N-m6thyl morphollne, la cyclisation du compost 
de formule (VI) intervenant soit spontanement soit par chauffage a une temperature comprise entre 50° 
et100°C. 
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- la reaction du compost de formule (IV) avec le carbonyldiimidazole a lieu en presence d'une base 
comme I'hydrure de sodium, oil la triethyl amine, ou un carbonate ou un carbonate acide de sodium ou 
de potassium, ou en I'absence de base dans un solvant tel que le chlorure de methylene, le tetrahydro- 
furanne, ou le dimethylformamide, 

5 - la reaction du compose de formule (VII) avec le compose RNH 2 a lieu au sein d'un solvant tel que par 
exemple I'acetonitrfle, le dimethylformamide ou encore le tetrahydrofuranne, le dimethoxy ethane ou le 
dimethylsulfoxyde, la cydisation du compose de formule (VI) se produisant en general au cours de la 
reaction ou intervenant par action, sur le compose de formule (VI) isote, d'une base telle que le terbu- 
tytate de potassium, au sein d'un solvant tel que le tetrahydrofuranne, 

10 - I'hydrolyse de la fonction ester en 2' est r£alis£e & I'aide du methanol ou de I'acide chlorhydrique aqueux, 

- la salification est realisee au moyen d'acides selon les proc6d6s classiques. 

Les composes de formule (II) utilises comme produits de depart sont des produits connus d'une fagon ge- 
nerate et peuvent etre prepares comme 9 est indique dans la demande de brevet europeen 0 487 411. 

Les composes de formule RN=C=0 et RNH 2 sont des produits connus d'une fapon g6nerale. 
is Les composes de formule RNH 2 peuvent par exemple etre prepares selon les procedes decrits dans J. 
Med. Chem (1982) vol. 25 p. 947 et suivantes, Tetrahedron Letters vol. 32, n° 14, p. 1699-1702, (1991) ; J. 
Org. Chem. 54 (18) 4298, 301 (1989) ; J. Org. Chem. 28(101) 2589 91 (1963 ou le brevet allemand 3 406 416. ; 
J. Org. Chem. 6-895-901 (1941) ou Synth. Commun 17 (14) 1741-8 (1987. 

Certains produits de formule (VIII) sont des produits nouveaux et sont en eux-m€mes un objet de la pre- 
20 sente invention, leur preparation est donnee ci-apres dans la partie experimentale. 

Ainsi les produits suivants sont des produits nouveaux et sont en eux-memes un objet de la presente in- 
vention : 

- la 4-(2-thienyl) butylamine, 

- la 4-(1 ,1 'biphenyl) butylamine, 

25 - la 4-(4-methylph6nyl) butylamine, 

- la 4-(2,4-dimethylph6nyl) butylamine, 

- la 4-(2,4,6-trimethylphenyl) butylamine, 

- la 4-(2-m6thoxy phenyl) butylamine. 

L'invention s'etend naturellement aux produits obtenus lors de la mise en oeuvre du proc6d6 de I'invention, 
30 a savoir les produits de formules (III), (IV), (VI) et (VII) et tout particulierement au compose de formule (IV) 
dont la preparation est donnee ci-apres dans la partie experimentale et au compose 2-OH correspondanl 
Les exemples suivants illustrent l'invention. 

EXEMPLE 1 : 11,12-did6oxy 3-de«2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-Q-m6thyl alpha- L-ribohexopyranosyl) 
35 oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-<oxycarbonyl ((4-(4-chlorophenyl) butyl) imino)) erythromycine 

STADEA : 2'-acetate de 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl aJpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyi 11-0-(methylsulfonyl) 3-oxo erythromycine 

40 On introduitsous agitation et sous atmosphere d'azote 1 7 g de 2'-ac6tate de 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyi 
3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo erythromycine dans 1 00 ml de pyridine. On re- 
froidit le melange obtenu jusqu'e 1 0°C. On ajoute 11 ,9 g d'anhydride methane sulfonique. On laisse revenir £ 
la temperature ambiante. On maintient I'agitation pendant 5 heures. On f iltre le precipite obtenu. On concentre, 
reprend & I'eau et extrait & I' acetate d'6t hyle. On lave £ I'eau les phases organiques, les seche, f iltre et concen- 

45 tre. On obtient ainsi 20,9 g de produit recherche brut que Ton purif ie par salification & I'aide d'acide oxalique 
puis liberation de la base avec de Tammoniaque. 

On obtient ainsi 15,16 g du produit recherche (F = 210-212°C). 

STADE B : 2'-ac6tate de 11-d6oxy 10,11-didehydro 3-de(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl aJpha-L-ribo- 
50 hexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo erythromycine 

On introduit sous agitation 8,26 g de produit prepare au stade A dans 35 ml d'acetone. On ajoute ensuite 
goutte a goutte 2,19 ml de DBU. On maintient I'agitation & la temperature ambiante pendant 20 heures. On 
reprend le melange reactionnel avec du chlorure de methylene. On lave £ I'eau les phases organiques, les 
55 seche sur sulfate de sodium, f iltre et concentre. On obtient 10 g de produit que Ton reprend dans rether. On 
essore et lave avec de I'ether ethylique. On obtient ainsi 6,33 g de produit recherche (F = 230-232°C). 
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STADE C : 2'-acetate de 11-d6oxy 10 t 11-did6hydro 3-de(2,6-did6oxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy) 12-0-((1H-imidazol-1-y1) carbonyl) 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

On introduit 96 mg d'hydrure de sodium & 50 % dans I'huile dans 15 ml de tetrahydrofuranne. On refroidit 
5 la suspension obtenue & 0°C et introduit goutte d goutte une solution de 611 mg de produit prepare au stade 
precedent dans 17 ml de tetrahydrofuranne. On introduit £ 0°C une solution de 486 mg de carbonyldi imidazole 
dans 15 ml de tetrahydrofuranne. On maintient I'agitation pendant 4 h 30. On laisse le melange reactionnel 
revenir & la temperature ambiante, filtre et concentre. On reprend avec de I'acetate d'ethyle, lave avec une 
solution de dihydrogenophosphate de sodium, extrait avec de I'acetate d'ethyle, s£che, filtre et concentre. On 
10 obtient 852 mg de produit recherche, que Ton utilise tel quel dans le stade suivant. 

STADE D : 2'-ac6tate de 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyrano- 
syl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,11-{oxycarbonyl ((4-(4-chloroph6nyl) butyl) imino)) erythromycine 

is On ajoute aux 852 mg de produit prepare au stade precedent une solution renfermant 1 , 1 g de 4-(4-chlo- 
rophenyl) butylamine (pr6par6e comme indiqu6 dans J. Med. Chem. 1982 Vol. 25 n" 951), 3 ml d'acetonitrile 
et 0,3 ml d'eau d6mine>alis€e. 

On agite 4 heures & 55*C. On verse le milieu r6actionnel sur une solution de dihydrogenophosphate de 
sodium, extrait au chlorure de methylene, lave d I'eau, seche, filtre et concentre. On obtient 1 ,4 g d'huile que 

20 Ton chromatographic sur silice en eiuant avec le melange chlorure de methyleneisopropanol (95-5). On as- 
semble les fractions homogenes en CCM, filtre et concentre. On obtient 0,44 g d'une huile que I'on empate 
dans I'ether isopropylique, essore et seche & 70°C. On obtient ainsi 0,262 g de produit recherche (F = 179- 
181°C). 

25 STADE E : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12 f 11-(oxycarbonyl {(4-(4-chloroph6nyl) butyl) imino)) erythromycine 

On maintient sous agitation un melange de 0,23 g de produit prepare au stade precedent et 6 ml de me- 
thanol. On maintient I'agitation & la temperature ambiante pendant 15 heures. On evapore le methanol, chro- 
30 matographie sur sflice en eiuant avec le melange acetate d'ethyle-methanol-ammoniaque (9-1-0,01). On as- 
semble les phases homogenes en CCM, filtre et concentre. On obtient 0,14 g d'huile que Ton empSte dans 
I'ether isopropylique, essore et seche a 80°C sous pression reduite. On obtient 0,094 g de produit (F = 194- 
196°C). 

a D : +23°CHCI 3 (1 %). 

35 

EXEMPLE 2 : 11,12-did6oxy 3-do((2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-rfoohoxopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 1 2, 11-(oxy carbonyl ((4-(4-m6thoxyph6nyl) butyl) imino)) erythromycine 

STADE A : 2'-ac6tate de 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyrano- 
40 syl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-methoxyph6nyl) butyl) imino)) erythromycine 

En operant comme £ I'exemple 1 , stade D, £ partir de 0,8 g de 2'-ac6tate de 11-deoxy 10,11-didehydro 3- 
de((2,6-did6oxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1H-imidazol-1-yl) carbonyl) 
6-O-methyl 3-oxo erythromycine, 3 ml d'acetonitrile et 1 ,0 g de 4-(4-methoxyph6nyl) butylamine prepar6e se- 
45 ion Tetrahedron Letters 32, 1699-1702, (1991) on obtient 0,8 g du produit recherche sous la forme d'un melange 
de produit ac6tyl6 et desac6tyl6 en 2'. Chromatographic sur silice chlorure de methylene-methanol (9-1). rf 
= 0,47. 

STADE B : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
so methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-m6thoxy phenyl) butyl) imino)) erythromycine 

En operant comme a I'exemple 1 , stade E, a partir de 0,8 g du produit brut obtenu au stade precedent, on 
obtient 0,237 g du produit recherche (F = 193-195 C C). 
a D : +22*3 (C = 1 % CHCI3). 

55 
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EXEMPLE 3 : 11,12-did6oxy 3-de«2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-rfoohexopyranosyl) 
oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-thi6nyl) butyl) imino}) erythromycins 

STADEA : 2'-acetate de 11,12-dideoxy 3-de{(2,6-dideoxy 3-C-methyt 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyrano- 
syi)oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-thi6nyl) butyl) imino)) erythromycine 

En operant comme a I'exemple 1, stade D, a partirde 0,85 g de 2'-acetate de 11-deoxy 10,11-didehydro 
3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy 12-0-((1H-imidazol-1-yl) carbonyl) 
6-O-methyl 3-oxo erythromycine, 3 ml d'acetonitrile, 0,3 ml d'eau et 0 r 822 g de 4-{2-thi6nyl) butylamine (dont 
la preparation est donn6e ci-apres) on obtient 0,212 g de produit recherche (F = 218-220°C). 

STADE B : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-{2-thienyi) butyl) imino)) erythromycine 

En operant comme a i'exemple 1 , stade E, a partir de 0,182 g de produit prepare au 8tade precedent et 6 
ml de methanol, on obtient 0,085 g de produit recherche (F = 188-190°C). 
a D : + 24° (C = 1 % CDCI 3 ). 

EXEMPLE 4 : 11,12-diddoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha- L-rfoohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbonyl ((4-(1,1'-biph6nyl) 4-yl) butyl) imino)) erythromycine 

STADEA : 2-acetate de 11 t 12-did6oxy 3-de{(2,6-did6oxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyrano- 
syl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1,1'-biphenyl)4-yl) butyl) imino)) erythromycine 

On chauffe a 55°C pendant 5 heures, un melange renfermant 3,5 ml d'acetonitrile, 0,7 g de 2'-acetate de 
11-deoxy 10,11-didehydro 3-de((2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0- 
((1H-imidazoM-yl) carbonyl) 6-0-methyl 3-oxo erythromycine, 0,3 ml d'eau, 1 ,1 g de bi phenyl butyl amine (pre- 
paration donnee ci-apres). 

On verse le milieu reactionnel sur une solution aqueuse saturee de dihydrogenophosphate de sodium, ex- 
trait a r acetate d'ethyle et f iltre. On laisse decanter la phase aqueuse, extrait a I'acetate d'ethyle etlave a I'eau. 
On seche, f iltre et concentre. On obtient 1,1 g de produit attendu. 

STADE B : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1,1'-biphenyl)4-yl) butyl) imino)) erythromycine 

on verse les l,lg de produit obtenu au stade Adans 1 2 ml de methanol. On agite la solution obtenue pendant 
15 heures a la temperature ambiante. On concentre, dilue avec 3 ml de chlorure de methylene, seche, f iltre, 
concentre. On obtient un produit que Ton recristallise dans un melange ether isopropylique, ether ethyiique 
(9-1). On essore, seche a 80°C et obtient 0,148 g de produit fondant a 166-168°. 
RMN-CDCI3 

1 ,34 (s) et 1,47 (s) - 6 et 12 CH 3 ; 2,68 (m) - CH 2 -0 ; 3,05 a 3,25 - H 10 , H 4 et H 2 ' ; 3,60(8) -H„ ; 3,67(m) - 

CH-,-N-C ; 

- 7.26 - - 7,49 - phenyl interne ; 7,31 H en para, 

- 7,42 H en meta, - 7,58 H en ortho - phenyl externa 
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Microanalyse : 



% thEorlques 


% trouv&s 


C% 


68,75 


C% 


68,6 


H% 


8.35 


H% 


8,5 


N% 


3,41 


N% 


3,3 



En operant comme precedemment, a partir du 2'-ac6tate de 11-deoxy 10,11-did6hydio 3-de({2,6-dideoxy 
3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-{{1H-imidazol-1-yl) carbonyl) 6-0-methyl 3-oxo 
erythromycine, et des amines appropriees, on a obtenu les produits suivants : 

EXEMPLE S : 11,12-didEoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-mEthyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbonyl ((4-(2-m6thoxyphenyl) butyl) imino)) erythromycine 

F = 190-~192°C. 

a D : + 24° (C = 1 % CHCI 3 ). 

EXEMPLE 6 : 11,12-didEoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-O-mEthyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11 -(oxy carbonyl ((2-(ph6ny1methylthio) ethyl) imino}) Erythromycin© 

F = 190 -192*C. 
a D :-11,5° (C=1 %CHCI 3 ). 

EXEMPLE 7 : 11,12-dideoxy 3-do((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-rfcohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-mEthyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbonyl ((4- (4- n it ro phenyl) butyl} imino}} Erythromycine 

F = 200 - 202*C. 

a D : + 15,5° (C = 1 %CHCI 3 ). 

EXEMPLE 8 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-didEoxy 3-C-mEthyl 3-Om6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-mEthyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbonyl ((4-(2,4-dimEthylphEnyl) butyl) imino)} Erythromycine 

F = 183~ 185°C. 

a D : + 21°(C = 1 %CHCI 3 ). 

EXEMPLE 9 : 11,12-didEoxy 3-de((2,6-didEoxy 3-C-mEthyl 3-O-mEthyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-mEthyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbonyl ((4-(4-mEthylphEnyl) butyl) imino)} Erythromycin* 

F = 200 - 202°C. 

a D : + 23° (C = 1 % CHCI 3 ). 

EXEMPLE 10 : 11,12-didEoxy 3-de((2,6-didEoxy 3-C-mEthyl 3-O-mEthyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-mEthyl 3-oxo 12,11 -(oxy carbonyl ((4-(2,4,6-trim6thylphEnyl) butyl) imino)) Erythromycine 

F = 188^ 190°C. 

a D : + 24° (C = 1 % CHCI 3 ). 

EXEMPLE 11 : 11,12-didEoxy 2-de((2,6-didEoxy 3-C-mEthyl 3-O-mEthyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-mEthyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbonyl ((4-((1H}-imidazol-1-yl) butyl) imino}) Erythromycins 

F = 212-~ 2H°C. 

a D : + 26.2° (C = 0,85 % CHCI 3 ). 
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EXEMPLE 12 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbonyl ((4-(3-m6thoxyphenyl) butyl) imino)) dry thromy cine 

F=196- 198°C. 

a D : + 18,8°(C = 1 %CHCi 3 ). 

EXEMPLE 13 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbonyl ((4-(phEnylamino) 4-oxobutyl) imino)) erythromycine 

F= 190-192°C. 

a D = +8° (C=1 %CHCI 3 ). 

EXEMPLE 14 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((3-(phEnylthio) propyl) imino)} Erythromycins 

F = 204 - 206°C. 

a D : + 19° (C = 0,9 % CHC1 3 ). 

EXEMPLE 15 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-didEoxy 3-C-mEthyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((2-((phEnyl carbonyl) amino) Ethyl) imino)) Erythromycine 

F = 240*C 

a D : - 2° (C = 1 % CHCy . 

EXEMPLE 16 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-didEoxy 3-C-mEthyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11 -(oxy carbonyl ((3-phen oxy propyl) imino)) Erythromycine 

F = 222 - 225°C. 

a D : + 20° (C = 0,9 % CHCI 3 ). 

EXEMPLE 17 : 11,12-didEoxy 3-de((2,6-didEoxy 3-C-mEthyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11- ((2-(phEnylmEthoxy) 6thy1) imino}) erythromycine 

F = 207°C. 

EXEMPLE 18 : 11,12-didEoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbonyl ((2-(4-mEthoxyphEnyl) Ethyl) imino)) Erythromycine 

F = 218 - 220°C. 

a D : + 15,5°(C = 1 %CHCI 3 ). 

EXEMPLE 19 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-didEoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbonyl ((4~(1H-indol-4-yl) butyl) imino)} Erythromycine 

F = 208 -212 9 C. 

a D ; + 22° (C = 1 % CHa 3 ). 

EXEMPLE 20 : 11,12-dideoxy 3- de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbonyl ((4~(3-aminophenyl) butyl} imino)} erythromycine 

F = 200 - 202°C et210°C. 
a D : + 23° (C = 1 % CHCI 3 ). 

EXEMPLE 21 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-didEoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbonyl ((4-(2-chlorophEnyl) butyl) imino)} Erythromycine 

F = 193-~ 195°C. 

oq : +23° (C = 1 % CHCI 3 ), 
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EXEMPLE 22: 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-chloropheny!) butyl) imino)) erythromycine 

F = 191 - 193°C. 

a D : + 22° (C = 1 % CHCI 3 ). 

EXEMPLE 23 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4~hydroxyphenyl) butyl) imino)) erythromycine 

F = 220 - 222°C. 



EXEMPLE 24 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 1 2, 11 -(oxy carbon y I ((4-(4-(1-oxobutyl) phenyl) butyl) imino)) erythromycin© 

F = 134~ 136*0. 

EXEMPLE 25 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-mdthyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(1-oxoethyl) phenyl) butyl) imino)) erythromycins 

F = 170- 172"C. 

EXEMPLE 26 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 1 2, 11 -(oxy carbon y I ((3-(phenylsulfonyl) propyl) imino)) erythromycine 

F = 202 - 204°C. 

a D : + 21°(C = 1 %CHCI 3 ). 

EXEMPLE 27 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyI ((4-(4-butylphenyl) butyl) imino)) erythromycine 

F = 134~- 135°C. 

ao: + 19 f 5° (C = 1 % CHCIJ. 

EXEMPLE 28 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 1 2, 11 -(oxy carbon y I ((4~(4-quinoleiny) butyl) imino)) erythromycine 

F = 170-~ 172°C. 

EXEMPLE 29 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-((2,2'-bithiophen) 5-yl) butyl) imino)) erythromycine 

F = 147 - 149°C. 

EXEMPLE 30 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((3-oxo 3-((2-thiazolyl) amino) propyl) imino)) erythromyci- 
ne 

EXEMPLE 31 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 1 2, 11 -(oxy carbon yl ((4-(4-ethy I phenyl) butyl) imino)) erythromycine 

F = 191 - 193°C. 

oo : + 20' (C = 1 % CHCI 3 ). 
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EXEMPLE 32 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(4-chlorobenzoyl) 3-methylphenyl) butyl) imino}) 
erythromycine 

F= 143- 145°C. 

a D : + 8° (C = 1 % CHCI 3 ). 

EXEMPLE 33 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-mithyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 1 2, 11 -(oxy carbon yl (4-{9H-f luoren-2-yl)butyl) imino)) erythromycine 

F = 215-217°C. 

a o : + 20° (C = 1%CHCI 3 ). 

EXEMPLE 34 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohoxopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl (4-(6-amino-9H-purin-9-yl)butyl) imino)) erythromycin© 

a D : + 13° (C = 1%CHCI 3 ). 

EXEMPLE 35 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl (4-<4-phenoxyphenyl)butyl) imino)) or ythromycine 

F=154-~156°C 

a D : + 16° (C = 1%CHCI 3 ). 

EXEMPLE 36 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl (4-(2-phenyl-1H-imidazoM-yl)butyl) imino)) erythromycin© 

F= 132- 134°C 

a D : + 13° (C = 1%CHCI 3 ). 

EXEMPLE 37 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl (4-(4-f luorophenyl)butyl) imino)) erythromycins 

F= 180°C 

EXEMPLE 38 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12, 11 -(oxy carbon yl (4-(1H-benzimidazol-1-yl)butyl) imino)) erythromycine 

F= 942- 196°C 

RF + 0,43 (CHCI 2 -MeOH-NH 4 OH 95-5-0,2) 

EXEMPLE 39 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 1 2, 11 -(oxy carbon yl (4-(2-phenyl-5-thiazolyl)butyl) imino}) erythromycine 

F=118-120°C 

rf = 0,24 (AcOEt a 4% de TEA) 

En operant comme precSdemment, on a pr£par£ les composes de formule (I) suivant : 
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40 PREPARATION 1 : 4-(2-thi6nyl) butylamine 

STADEA : 4-(2-thienyl) butylamide. 

On agite 3 heures a 60°C un melange de 40 ml de dichlorethane, 5,1 m! d'acide 4-(2-thienyl) butyrique, 
45 et 1 0,2 m! de chlorure de thionyle. On evapore le dichloroethane, verse le produit obtenu sur de Tammoniaque 
concentree, refroidie a 0°C. On essore et seche le produit obtenu. On obtient 4,29 g de produit que Ton chro- 
matographic sur silice en eluant avec le melange chlorure de methylene-methanol (92-8). On rassemble les 
fractions homogenes en CCM, concentre etf iltre. On empate le produit obtenu dans Tether isopropylique, es- 
sore et seche. On obtient 1,18 g de produit recherche (F = 84- 86°C). 

50 

STADE B : 4-(2-thienyl) butylamine 

On introduit goutte a goutte a 0°C, 1,1 g de 4-(2-thieny1) butylamide dans un melange renfermant 30 ml 
de tetrahydrofuranne et 1,06 g d'hydrure de lithium aluminium. On laisse revenir a la temperature ambiante, 
55 agite a temperature ambiante pendant 4 h 30, puis 1 heure a 30°C f et 16 heures a temperature ambiante. On 
refroidit a 0°C, ajoute 3 ml d'un melange eau-tetrahydrofuranne (2-1) puis 8 ml d'eau, puis 6 ml d'une solution 
saturee de sel double de tartrate de sodium et de potassium. On f iltre et concentre. On reprend le produit obtenu 
a Tether ethylique, lave au carbonate de sodium puis a Teau etextrait les phases aqueuses a Tether ethyl ique. 
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On rassemble les phases organiques, les s6che sur sulfate de sodium, f fltre et concentre. On obtient 0,91 g 
d*un produit que Ton dissout dans 12 ml d'un melange acetate d'6thyle-6thanol (95-5). On refroidit a 0°C et 
ajoute une solution d'acide chlorhydrique gazeux dans I'acetate d'ethyle. Le chlorhydrate du produit attendu 
precipite. On essore, seche et obtient 0,675 g de produit recherche sous forme de chlorhydrate 
5 (F = 168-1 70°C). La base correspondante est obtenue par traitement alcalin, extraction & I'acetate d'ethyle, 
sechage sur sulfate de sodium, filtration et concentration. 

PREPARATION 2 : 4-[(1,1'-biph6nyl)-4-yl] butylamine 

10 STADEA : N-[4-[(1,1'-biphenyl)-4-yl] 3-butenyl]phtalimide 

On refroidit & -40 Q C, une suspension renfermant 150 ml de tetrahydrofuranne, 5,46 g de 4-ph6nylbenzal- 
d6hyde et 15,9 g de bromure triphenyl phosphonium du N-(3-bromopropyl) phtalimide. On introduit ensuite 3,37 
g de terbutylate de potassium. On laisse la temperature remonter jusqu'd -15°C et maintient I'agitation d -15°C 
is pendant 1 heure. 

On verse sur de la glace, extrait & I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, seche les phases organiques sur Na 2 S0 4 , 
filtreet concentre. On obtient 19 gde produit que Ton dissout dans lechlorurede methylene etchromatographie 
sur silice en eiuant avec le melange acetate d'ethyle-hexane (3-7). On concentre. On empate dans I'hexane, 
on essore, on seche sous pression reduite et isole 8,5 g de produit recherche fondant & 112 - 114*0. 

20 

Microanalyse : 



% calculi 


% trouve 


C % 


81.56 


C% 


81,4 


H % 


5,42 


H% 


5,3 


N % 


3,96 


N% 


3,8 



30 

STADE B : 4-[(1,1'-biph6nyl) 4-yl] 3-butenylamine 

35 On porte au reflux un melange renfermant 280 ml d'ethanol, 7,9 g de produit prepare au stade A, et 1 ,3 
ml d'hydrate d'hydrazine. On laisse revenir d la temperature ambiante, f iltre le precipite obtenu et le lave d 
I'ethand. On concentre, verse sur une solution d'acide chlorhydrique 2N et extrait & I'acetate d'ethyle. On lave 
& Teau les phases organiques, les s&che, f iltre et concentre sous pression reduite. On obtient 2,89 g de produit 
recherche. 

^ F = 188-~ 194°C. 

STADEC : 4-[(1 f r-biph6nyl) 4-yl] butylamine 

On place dans un appareil & hydrogdne, 17 ml de methanol, 1 ,74 g de produit prepare au stade B et 0,17 
^ g de catalyseur Pd 10 % sur charbon. On maintient I'hydroge nation pendant une nuit. On f iltre, lave et concen- 
tre. On empdte & I'acetate d'ethyle le produit obtenu, glace, essore et seche sous pression reduite d 80°C. On 
obtient 1 ,55 g de produit recherche fondant & 260°C. 

PREPARATION 3 : 4-(2,4,6-trim6thylpheny1) butylamine 

50 

En operant comme d la preparation 2, on a obtenu le produit recherche sous forme de chlorhydrate. 
F = 218 - 220°C. 

PREPARATION 4 : 4-(4-m6thylph6ny1} butylamine 

55 

En operant comme & la preparation 2, on a obtenu le produit recherche. 
F = 202 - 204°C. 
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PREPARATION 5 : 4-(2,4-dimethy1phenyl} butylamine 

En operant comme a la preparation 2, on a obtenu le produit recherche\ 
F = 126 - 128°C. 

5 

PREPARATION 6 : 4-(2-methoxyphenyl) butylamino 

En operant comme a la preparation 2 f on a obtenu le produit recherche. 
F = 122 - 124°C. 

10 

PREPARATION 7 : 4- (4-phenoxy phenyl) butylamlne 

En operant comme a la preparation 2, on a obtenu le produit recherche sous forme de chlorhydrate. 
F = 172- 174°C produit que Ton transformeen amine par extraction a Tacetated'ethyle en milieu ammoniaque. 

15 

PREPARATION 8 : 4-<2-phenyl-1 H-imidazol-1-yl) butylamino 

STADEA : N-[4-(2-phenyMH-imidazol-1-yl) butyl] phtalimide 

20 On ajoute en 1 heure 15 minutes a temperature ambiante, 4,32 g de 2-phenyl imidazole en solution dans 

25 cm 3 de dimethyl formamide a 1,73 g d'hydrure de sodium dans 5 cm 3 de dimethyl formamide. On ajoute 
ensuite 1 0,97 g de N-(4-bromobutyl) phtalimide dans 33 cm 3 de dimethyl formamide et agite 48 heures a tem- 
perature ambiante. On extrait a Tacetate d'6thyle, seche, evapore le solvant, chromatographie le residu sur 
silice (eluant Acetate d'ethyle methylethylamine 95.5) reprend le residu dans Tether, glace, essore les cristaux, 

25 seche et recueille 1 ,11 g de produit attendu F = 82-84 c C. 

STADEJ3 : 4-(2-phenyM H-imidazol-1-yl) butylamine 

On ajoute 1,6 cm 3 d'hydrate d'hydrazine a 5,64 g de produit obtenu au stade A en solution dans 175 cm 3 
30 d'ethanol. On chauffe au reflux pendant 16 heures, elimine le solvant, reprend le residu dans 25 cm 3 de soude 
2N et 50 cm 3 d'eau, extrait a Tacetate d'ethyle, seche, evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice 
(eluant chlorurede methylene-methanol-ammoniaque 9-1-0,02) etobtient1.95gde produit attendu -rf= 0,1 2. 

PREPARATION 9 : 4-(6-amino 9H-purin 9-yl) butylamine 

35 

STADEA : N-[4-(6-amino 9H-purin 9-yl) 3-butenyl] phtalimide 

On ajoute 3,4 g d'hydrure de sodium a 9,6 g d'adenine dans 270 cm 3 de dimethyl form amide. On maintient 
sous agitation pendant 2 heures et demie, ajoute 20 g de N-(4-bromobutyl) phtalimide agite a temperature am- 
40 biante pendant 74 heures, f iltre, evapore le solvant du f iltrat, lave le precipite a Tether, a I'eau, a I'ethanol puis 
de nouveau a Tether, seche. On dissout le residu dans du methanol a 65°C, glace et recueille 15.00 g de produit 
attendu. 

STADE B : 4-(6-amino 9H-purin 9-yl) butylamine 

On chauffe au reflux 14,01 g de produit obtenu ci-dessus dans 728 cm 3 d'6thanol et 2,02 cm 3 d'hydrazine 
pendant 22 heures, ajoute de nouveau 2 ,02 cm 3 d'hyd razine et pou rsu it I a reaction penda nt 1 1 heures. O n lais- 
se revenir a temperature ambiante, f iltre, evapore Tethanol, seche et recupere 10,5 g de produit brut. On re- 
prend 8,72 g de produit brut dans 50 cm 5 de chlorure de methylene, ajoute 9,42 cm 3 d'acide trifluoroacetique, 
so abandonne 16 heures a temperature ambiante, reprend le precipite a Tether, f iltre, seche et recupere 10,24 g 
de produit attendu sous forme de trifluoroacetate. 

PREPARATION 10 : 4-(1H-benzimldazol-1-y1) butylamlne. 

55 En operant comme d la preparation 8 en utilisant au depart 4,1 3 g de benzimidazole, on a obtenu 7,96 g 

du phtalimide intermediate (F = 136-138°C) que Ton fait reagir avec 2,5 cm 3 d'hydrate d'hydrazine. On obtient 
4,99 g de produit attendu que Ton transforme en oxalate a Taide d'acide oxalique. F = 190-1 92°C. 
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PREPARATION 11 : 2-ph6ny1 5-(4-aminobutyl) thlazole. 

En operant comme a la preparation 9, on a obtenu le produit recherche, F ~ 62-64°C. 
5 EXEMPLES DE COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES 

On a prepare des composes renfermant : 

Produit de I'exemple 1 150 mg 

Excipientq.s.p 1g 
10 Detail de I'excipient : amidon, talc, stearate de magnesium 

Produit de I'exemple 2 150 mg 

Excipientq.s.p, 1g 

Detail de I'excipient : amidon, talc, stearate de magnesium 

Produit de I'exemple 3 150 mg 
is Excipientq.s.p. 1 g 

Detail de I'excipient : amidon, talc, 

stearate de magnesium 

Produit de I'exemple 4 150 mg 

Excipientq.s.p. 1g 
20 Detail de I'excipient : amidon, talc, 

stearate de magnesium 

Produit de I'exemple 5 150 mg 

Excipientq.s.p. 1g 

Detail de I'excipient : amidon, talc, 
25 stearate de magnesium 

ETUDE PHARMACOLOGICS E DES PRODUITS DE ^INVENTION 

Methode des dilutions en milieu liquide 

30 On prepare une s6rie de tubes dans lesquels on repartit une mSme quantite de milieu nutritif sterile. On 
distribue dans chaque tube des quantites croissantes du produit a etudier, puis chaque tube est ensemence 
avec une souche bacterienne. Apr6s incubation de vingt-quatre heures & I'etuve a 37°C, inhibition de la crois- 
sance est appreciee par transillumination de ce qui permet de determiner les concentrations minimales inhi- 
bitrices (C.M.I.) exprimees en microgrammes/cm 3 . 

35 Les resultats suivants ont ete obtenus : 
Souches bacteriennes a GRAM + 



Produits 



Ex. 1 Ex. 2 EX. 3 Ex. 4 Ex. 11 Ex. 15 



Staphylococcus 
aureus 011UC4 
Staphylococcus 



0,08 



0,08 



0,08 



0,08 



0,04 



0,04 



0,15 



0,08 



0,04 



45 



aureus 011HT17 



50 



55 
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staphylococcus 0,08 0,15 0,08 o,i5 
aureus 011G025I 

Staphylococcus 0,08 0,08 0,08 0,6 0,6 0,08 

epidermidis 012G011I 

Streptococcus <; 0,02 < 0,02 <; 0,02 0,04 * 0,02 0,04 
pyogenes 

groupe A 02A1UC1 

Streptococcus 0,15 0,15 0,08 £ 0,02 <; 0,02 * 0,02 

agalactiae 

groupe B 02B1HT1 

Streptococcus < 0,02 < 0,02 £ 0,02 
sp 

groupe C O2C0CB3 

Streptococcus 0,08 <; 0,02 < 0,02 0,04 < 0,02 
faecal is 

groupe D 02D2UC1 

Streptococcus 0,08 0,04 £ 0,02 0,04 £ 0,02 0,04 
faecium 

groupe D 02D3HT1 

Streptococcus sp 0,04 £ 0,02 * 0,02 0,04 * 0,02 * 0,02 
groupe G O2G0GR5 

Streptococcus < 0,02 * 0,02 < 0,02 0,15 0,15 
mitis 02mitCBl 

Streptococcus 0,6 0,3 

mitis 02mitGR16I 

Streptococcus 0,3 0,3 0,6 0,3 0,3 0,15 

agalactiae 

groupe B 02B1SJ1 

Streptococcus sp 0,15 0,15 0,3 
groupe C O2C0CB1 

Streptococcus 0,08 0,08 0,04 < 0,02 < 0,02 £ 0,02 
pneumoniae 032UC1 

Streptococcus 0,08 0,15 0,15 0,15 0,3 0,15 
pneumoniae 030SJ5 

De plus, les praduits des exemples 1, 2, 3, 4, 11 et 15 ont montre une activity interessante surlessouches 
bact6riennes a gram- sulvantes : Haemophilus Influenzae 351 HT3, 351CB12, 351 CA1 et 351 GR6. 
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Revindications 

1} Les composes de formule (I) : 



10 



15 




0 Z 



dans lesquels, 

. ou bien R represents un radical (CH^n A^, n representant un nombre entier compris entre 1 et 6, Ar t 
25 representant : 

- solt un radical aryle carbocyclique renfermant Jusqu'a 18 atomes de carbone, substitue par un ou 
piusieurs radicaux choisis dans le groupe constituS par les radicaux carboxyle libre, salif 16, esterif ie 
et amidif ie, le radical hydroxyle, les atomes d'halogenes, les radicaux N0 2> C=N, les radicaux alkyle, 
llneaire, ramlf ie ou cycllque , alkSnyle et alkynyle, llneaire ou ramif le, O-alkyle, O-alkenyle et O-alky- 
30 nyle, S-alkyle, S-alkenyle ou S-alkynyle et N -alkyle , N-alkenyle et N-alkynyle, renfermant jusqu'a 1 2 

atomes de carbone eventual lament substitues par un ou piusieurs atomes d'halogene, le radical 




Ri et R 2 identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant 
40 jusqu'a 12 atomes de carbone, le radical 



45 



55 



o 

n 

-C-R 3 , 



R 3 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, ou un radical aryle car- 
bocyclique ou heterocydique eventu el lament substitue, les radicaux aryle, O-aryie ou S-aryle car- 
bocycliques ou aryle, O-aryie ou S-aryle heterocycliques comportant un ou piusieurs heteroatornes, 
eventuellement substitues par un ou piusieurs des substituants mentionnes ci-dessus, 
so - soit un radical aryle heterocydique comportant un ou piusieurs heteroatornes, eventuellement subs- 

titue par un ou piusieurs des substituants mentionnes d-dessus, 
. ou bien R represente un radical X Ar 2 dans lequel X represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 6 
atomes de carbone, Interrompu par un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupement SO, un 
groupement S0 2 , un groupement C=0, un groupement 



0 0 
-NH-C- ou -C-NH-, 
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et Ar 2 represente un radical aryle ou heteroaryle def ini ci-dessus non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs des substituants possibles de An et Z represente un atome d'hydrogene ou le teste d'un acide 
carboxylique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone ainsi que les sels d'addition avec les acides des 
composes de formule (I). 

2) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 dans lesquels Z represente un atome 
d'hydrogene. 

3} Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 ou 2 dans lesquels R represente le 
radical (CH 2 ) 4 Ar 1 , An etant d6fini comme a la revendication 1. 

4) Les composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 3 dans lesquels 
An represente un radical phenyle substitue par Tun des radicaux 6num6r6s a la revendication 1 . 

5) Les composes de formule (I) tels que d6f inis a la revendication 4 dans lesquels An represente un radical 
phenyle substitue parun ou plusieurs atomes d'halogene, 

6} Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 5 dans lesquels An represente un radical 
phenyle substitue parun ou plusieurs atomes de chlore. 

7) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 6 dans lesquels An represente un radical 
4-chloro phenyle. 

8) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendications 4 dans lesquels An represente un ra- 
dical phenyle substitue parun ou plusieurs radicaux O-alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone. 

9) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 8 dans lesquels An represente un radical 
phenyle substitue parun ou plusieurs radicaux methoxy. 

10) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 9 dans lesquels An represente un ra- 
dical 4-methoxyphenyle. 

11) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 , 2 ou 3 dans lesquels Ar 1 represente 
un radical aryle heterocyclique a 5 chatnons, eventuellement substitue. 

12) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 11 dans lesquels Ar, represente un 
radical thienyle eventuellement substitue. 

13) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 12 dans lesquels An represente un 
radical thienyle. 

14) Les composes de formule (I) tels que definis a fa revendication 11 dans lesquels An represente un 
radical imidazolyle eventuellement substitue. 

15) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 14 dans lesquels An represente un 
radical imidazolyle. 

16) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 , 2 ou 3, dans lesquels An represente 
un radical biphenyle eventuellement substitue. 

17) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 16, dans lesquels An represente un 
radical : 



eventuellement substitue. 

18) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 17, dans lesquels An represente un 
radical : 



19) Les composes de formule (I) tels que definis a Tune quelconquedes revendications 1 a 3, dans lesquels 
R represente un radical X^ Ar 2 dans laquelle X, represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de 
carbone, interrompu par un radical 





-NH-C- 
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et Ar 2 conserve la mfime signification que pr6c6demment 

20) Les composes de formule (I) tels que ctefinis a la revendication 19, dans lesquels R reprdsente un ra- 
dical 




le radical phenyle etant eventuellementsubstitue par unou pi usieurs des substrtuantsdefinis a la revendication 

1. 

21) Les composes de formule (I) dont les noms suivent : 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-chlorophenyl) butyl) Imino)) Erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-methoxyphenyl) butyl) imino)) Erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-thienyl) butyl) imino)) Erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-didEoxy 3-C-mEthyl 3-0-mEthyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12.11-(oxycarbonyl ((4-(l.l'-blphEnyl) 4-yl) butyl) imino)) Erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 2-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-((1H)-imldazol-1-yl) butyl) Imino)) Erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((2-((phenylcarbony1) amino) ethyl) imino)) erythromycine. 

22) Les composes de formule (I) dont les noms suivent : 

- le 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyi alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-me- 
thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-quinoleiny) butyl) imino)) erythromycine 

- le 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-me- 
thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl (4-(1H-benzimidazol-1-yl)butyl) imino)) erythromycine 

- le 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-me- 
thyl 3-oxo 12 f 11-(oxycarbonyl (4-(2-phenyl-5-thlazolyl)butyl) imino)) Erythromycine 

23) Atitre de medicaments, les composes de formule (I) tels que dEf in is a Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 22, ainsl que leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

24) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un medicament dEf inl 
a Tune quelconque des revendications 22 ou 23. 

25) Precede de preparation des composes de formule (I) tels que def inis a la revendication 1, caractErisE 
en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 




(II) 



0 Z' 



dans laquelle Z' reprEsente le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, a I'ac- 
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tion d'un agent capable d'activer seiectivement Thydroxyle en 11 pour obtenir le compose de formule (III) : 



HO 




(III) 



0 V 

dans laquelle represente le reste d'un groupement fecilement clivable, que I'on soumet a Taction d'une base, 
pour obtenir le compose de formule (IV) : 



HO 



(IV) 




0 Z' 



puis soumet le compose de formule (IV) : 

- soit a Taction d'un compose de formule (V) : 

R-N=C=0 (V) 

dans laquelle R est def ini comme a la revendication 1 , pour obtenir le compose de formule (VI) : 
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(VII) 



0 z' 



puis a Taction d'un compose de formulB (VIII) : 

RNH 2 (VIII) 

dans laquelle R est definl comme a la revendlcatlon 1. pourobtenir le compose de formule (VI) definl 
precedemment qui se cycllse soit spontanement par chauffage solt que Ton soumet a Taction d'un agent 
de cyclisation pour obtenir le compose de formule (IA) cor respondent, puis soumet le cas echeant, le 
compose de formule (IA) a Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' et/ou le cas 
echeant a Taction d'un acide pour en former le sel. 

26) A titre de produits chimiques nouveaux, les composes de formules (III). (IV), (VI) et (VII). 

27) A titre de produits chimiques nouveaux, tels que def Inis a la revendlcatlon 25, le 2'-acetate de 11-deoxy 
1 0,11 -didehydro 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha- L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
erythromyclne et le compose Z-hydroxy correspond ant. 

28) A titre de produits chimiques nouveaux. les composes de formule (VIII) telle que def inie a la revendl- 
cation 25, suivants : 

la 4-(2-thienyl) butylamine, 
la ^(l.l'biphenyl) butylamine, 
la4-(4-methylphenyl) butylamine, 
la 4-(2,4-dimethy1phenyl) butylamine, 
la 4-(2,4,6-trimethylphenyl) butylamine. 
la 4-(2-methoxypheny1) butylamine. 
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